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@ Neue Arylacetamide der Formel I 
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I 

Q-C0-C-R2 
I 

R3 



worin Q, R', und R^ die in Patentanspructi 1 angegebene Bedeutung iiaben, 

zeigen analgetisciie und neuroprotektive Eigensctiaften und binden mil iioher AffinitSt an Kappa-Rezeptoren. 
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Die Erfindung betrifft neue Arylacetamide der Formel I 



10 



20 



25 



30 



35 



I 

Q-C0-C-R2 
I 

R3 



worm 

Q R*-CH(CH2Z)-NA-. 



IS B 



CHjZ 

N- Oder C I 2ti-, 
CHjZ CHjZ 



Ar, CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen Oder Cycloalkyl-alk mit 4-8 C-Atomen. 
R2 Ar. 
R^ und R^ zusammen auch 



R5 R6 



40 R3 H, OH. OA Oder A. 

R* A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- Oder zweifach durch F, CI, Br, I, OH, OA. 

CF3. NO2. NH2. NHA, NHCOA. NHSO2A oder NA2 substituiert sein kann. 
RS und R^ jewells unabhSngig voneinander H, F. CI, Br. I. OH. OA. CF3. NH2, NHA. NA2, NHCOA. 
NHC0NH2, NO2 Oder Methylendioxy. 
45 A AlkyI mit 1-7 C-Atomen, 

B CH2, 0, NH, NA, N-COA, N-COOA Oder eine BIndung, 

C ein ankondensiertes Ringsystem mit 3-5 C-Atomen, wobei gegebenenfalls ein C-Atom 

durch S. N Oder 0 ersetzt sein kann und welches gegebenenfalls ein- Oder zweifach durch 
F, CI, Br, I, OH, OA, NH2, NHA, NA2, NH-COA, NA-COA oder NH-CONH2 substituiert sein 
50 kann, 

D CH2. 0, S. NH. NA. -CH2-CH2-, -CH = CH-. -CH2O-, -CH2NH-, -CH2NA- Oder eine 

Bindung. 

Z 1-Pyrrolidinyl. welches gegebenenfalls einfach durch OH. OA O-COCH3 oder CH2OH 

substituiert sein kann, 

55 Ar einen mono- oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- oder S- 

Atom enthalten kann und ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal. OH, OA, CF3, NH2 NHA, 
NA2, NHCOA und/oder NHCONH2 substituiert sein kann, 
-alk einen Alkylenrest mit 1 -7 C-Atomen 
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und 

n 1 Oder 2 
bedeuten, 
sowie deren Salze. 

5 Xhnliche Verbindungen sind In DE-A1-39 35 371 beschrieben. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
wertvolle pharnDakologische Eigenschaften besitzen. Sie zeigen eine analgetische Wtrkung und antagonisie- 

10 ren insbesondere die entzUndungsbedlngte Hyperalgesie. So wirken die Verbindungen im "Writhing Test" 
an Mausen oder Ratten (Methode vgl. Siegmund et al., Proc. Soc. Exo. Biol. 95, (1957), 729-731). Die 
analgetische Wirkung ISBt sich ferner im "Tail-Rick-Test" an Mausen oder Ratten nachweisen (Methodik 
vgl. d' Amour und Smith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 72, (1941). 74-79), ferner im "Hot plate test" (vgl. 
Schmauss und Yaksh, J. Pharmacol. Exp, Ther. 228, (1984), 1-12 und die dort zitierte Literatur). Besonders 

15 Starke Wirkungen sind an Ratten im Model! der Carrageenin-induzierten Hyperalgesie (vgl. Bartoszyk und 
Wild. Neuroscience Letters 101 (1989) 95) zu beobachten. Dabei zeigen die Verbindungen keine oder nur 
geringe Neigung zu physischer Abhangigkeit. AuBerdem treten antiinflammatorische, antiasthmatische, 
diuretlsche, antlkonvulsive, neuroprotektive und/oder antitussive Wirkungen auf, die ebenfalls nach hierfUr 
gelSufigen Methoden nachgewiesen werden k5nnen. Die Verbindungen zeigen eine hohe AffinitSt in bezug 

20 auf das BIndungsverhalten an kappa-Rezeptoren. Sie eignen sich ferner zum Schutz vor und zur Behand- 
lung von HirnSdemen und Unterversorgungszustanden des Zentralnervensy stems, vor allem Hypoxie. 

Die Verbindungen konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin verwen- 
det werden. Ferner eignen sie sich als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Verbindungen mit 
wertvollen Eigenschaften. 

25 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze. 

Die Gruppe A steht fUr AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, insbesondere fOr Methyl oder Ethyl 
aber auch fUr Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyi. Die Gruppe OA ist dementsprechend 
vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, ferner Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.- 
Butoxy, die Gruppe -NA- vorzugsweise N-Methyl-, die Gruppe -NHA Methyl-NH und die Gruppe -NA2 N.N- 

30 Dimethylamino. 

Dementsprechend haben die nachstehenden Gruppen die Im folgenden genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen: 

-NH-CO-A: Acetamido, Propionamido; 

-NA-CO-A: N-Methylacetamido, N-Methylpropionamido. 
35 Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl, ferner bevorzugt o-, m- oder p-Amlnophenyl. weiterhin 

bevorzugt o-. m- oder p-Hydroxyphenyl. o% m- Oder p-Acetamldophenyl, o-. m- oder p-Fluorphenyl, o-. m- 

oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethyl-phenyl. Unter den substltuierten Phenylresten sind die in 

p-Stellung. aber auch die in m-Stellung bevorzugt. 

Die Gruppe -alk bedeutet vorzugsweise -CH2- oder -CH2-CH2-. 
40 R^ und R^ sind jeweils unabhangig vonelnander besonders bevorzugt Phenyl, ferner auch p-Fluorphenyl 

Oder p-Chlorphenyl. 

Ebenso konnen R^ und R^ vorzugsweise auch Uber ihre ortho-Positionen durch eine direkte Bindung 
Oder Ober eine 0- oder eine MethylenbrUcke miteinander verbunden sein. 

R3 bedeutet besonders bevorzugt H oder OH, ferner auch OA oder Methyl. 
45 R* bedeutet vorzugsweise Phenyl, p-Hydroxyphenyl, p-Methoxyphenyl. ferner p-F-, p-CI- oder p- 
Trifluormethylphenyl, aber auch Alkyl. wie z.B. Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl. 
tert.-Butyl oder Pentyl. 

R^ und R^ bedeuten vorzugsweise jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder CI, ferner OH 
Oder Methoxy. 

50 Der Rest Q besitzt vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 

N-Methyl-N-(1-phenyl-2-pyrrolidlno-ethyl-amjno: 

N-Methyl-N-[1-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 

N-Methyl-N-(1-p-hydroxyphenyl-2-pyrrolidino-ethyl-amino; 

N-Methyl-N-[1-p-hydroxyphenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolldino)-ethyl]-amino 
55 N-Methyl-N-[1 -(p-methoxyphenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-amino; 

N-Methyl-N-[1-(p-methoxyphenyl)-2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)-amino; 

N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-3-methyl-butyl)-amino; 

N-Methyl-N-[2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amino; 
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N-Methyl-N-(2-pyrrolldjno-4-methyl-pentyl)-amino: 

N-Methyl-N-[2-(3-hydroxy-pyrrolidlno)-4-methyl-pentyl]-annino; 

2-(Pyrrolidlno-methyl)-plperidino; 

2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-piperidino; 
6 2-(Pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-piperazino: 

2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-pipera2lno; 

2-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrolsochinolin-1 -yl; 

2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-yl; 

2-(Pyrrolldino-methyl)-pyrrolidino Oder 
10 2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-m0thyl)-pyrrolldlno. 

Z bedeutet Pyrrolidino, welches vorzugsweise unsubstituiert Oder in 3-Positlon dutch OH substituiert 1st; 

ferner aber auch durch OA, -O-COCHa Oder -CH2OH substituiert sein kann. 

Dementsprechend sind Qegenstand der Erfindung insbesondere diejenlgen Verbindungen der Forme! I, 

in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 
75 gen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen k5nnen durch die nachstehenden Formein la bis Ih 

ausgedrUckt werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die be! 



der Formel 


1 angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 


in la 


R^ und R2 jeweils Phenyl bedeuten; 


in lb 


R^ und R^ jeweils p-Fluor- oder p-Chlorphenyl bedeuten; 


in Ic 


Ri und R2 jeweils Phenyl und R^ H bedeuten; 


in Id 


R^ und R^ jeweils Phenyl und R^ Methyl bedeuten; 


in le 


R^ und R2 jeweils p-Fluor- oder p-Chlorphenyl und R^ H bedeuten; 


in If 


fV und R2 zusammen 




bedeuten; 


in Ig 


R^ und R2 zusammen 




bedeuten; 


in 1h 


R^ und R2 zusammen die in If oder Ig angegebene Bedeutung haben und R^ H bedeutet 



Weiterhtn sind bevorzugt Verbindungen der Formein V, sowie la* bis Ih*. die den Formein I bzw. la bis Ih 
entsprechen, worin jedoch jeweils zusatzlich Q 
30 (a) N-Methyl-N-(1 -phenyl-2-pyrrolidino-ethyl)-amino; 

(b) N-Methyl-N-[1-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 

(c) N-Methyl-N-[1-(p-hydroxyphenyl)-2-pyrrolidino-ethyI)-amino; 

(d) N-Methyl-N-[1-(p-hydroxyphenyl)-2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 

(e) N-f^ethyl-N-[1-(p-methoxyphenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-amino; 

* 35 (f ) N-Methyl-N-[1 "•(p-methoxyphenyl)-2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-amlno; 

(g) N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-3-methyl-buty!)-an^ino; 

(h) N-Methyl-N-[2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butylhamino; 

(i) N-Methyl-N-(2-pyrroltdino-4'methyl-pentyl)-amino; 

(k) N-Methyl-N-[2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-amino; 
40 (I) 2-(Pyrrolidino-methyl)-piperidino; 

(m) 2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-piperidino; 

(n) 2-(Pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-piperazino; 

(0) 2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-plperazino; 

(p) 2-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2.3,4-tetrahydrolsochinolin-1-yl; 
45 (q) 2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1 -yl; 

(r) 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidino oder 

(s) 2-(3-Hydroxy-pyrrotidino-methyl)-pyrrolidino bedeutet. 

Qegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Arylacetamiden der Formel I 
gemSB Anspruch 1 sowie von deren Salzen» dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung der Formel 
50 II 

Q-H II 

worin Q die bei der Formel I angegebene Bedeutung hat mit einer Verbindung der Formel HI 

55 
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Ri 
I 

X0C-C-R2 III 
I 

R3 



worin 

70 X CI, Br, OH, OA, NH2, -Na, Acyloxy, Ar-alkoxy mit 7-11 C-Atomen Oder Aroyloxy mit 6-10 C-Atomen 
bedeutet 

und 

R\ und die bei Formel I angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 

Oder da6 man in einer Verblndung der Formel I einen Rest 0, H\ und/oder R^ in einen anderen Rest Q, 
15 H\ R2 und/oder R^ umwandelt, 

Oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verblndung, die jedoch anstelle eines Oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine Oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 
behandelt, 

und/oder daB man eine basische Verblndung der Formel I durch Behandein mit einer SSure in eines ihrer 
20 Saize umwandelt. 

Die Verbindungen der Formel I werden in der Regel nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie 
sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fUr die 
genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
25 nicht nSher erwShnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe sind In der Regel bekannt, Oder sie konnen In Analogie zu bekannten Stoffen nach 
an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. Sie konnen gewUnschtenfalls auch in situ geblldet werden. 
derart. daB man aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort welter zu den Verbindungen der 
Formel I umsetzt. Andererselts ist es mogllch, die Reaktlon stufenweise durchzufiihren, wobei man weitere 
30 Zwischenprodukte isolieren kann. 

Die einzelnen Verfahrensvarlanten werden im folgenden nMher eriSutert. 

Die Verbindungen der Formel I sind bevorzugt herstellbar durch Reaktlon der Verbindungen der Formel 
II mit Carbonsauren der Formel III Oder ihren funktionellen Derivaten. Als funktionelle Derivate der 
Verbindungen der Formel III eignen sich insbesondere die entsprechenden Ester, vor allem die Methyl- 
35 Oder Ethylester, die Halogenide, Anhydride oder Azide; die Chloride sind bevorzugt. 

Verbindungen der Formel II sind beispielsweise erhSltlich durch Umsetzung von 1-(Chlormethyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydroisochinolln mit Pyrrolidin oder 3-Hydroxypyrrolidino-ethan, von 1-Amlno-1-phenyl-2-pyrrolidino- 
ethan mit Methyliodid, von 1-N-Methylamlno-1-phenyl-2-halogen-ethan (Halogen entspricht vorzugsweise CI 
od. Br) mit Pyrrolidin oder 3-Hydroxypyrrolidin oder von 1-Halogen-2-N-methylamino-4-methyl-pentan mit 
40 Pyrrolidin oder dessen 3-Hydroxyderivat. 

Ferner kann man Verbindungen der Formel II auch durch Umsetzung von 2-Halogenmethylderivaten 
des Piperazlns oder PIperidins mit Pyrrolidin oder 3-Hydroxypyrrolldin erhalten. 

Typische Verbindungen der Formel III sind z.B. Diphenylacetylchlorld, -bromid und -azid, 
Diphenylesslgsaure-methyl- und -ethylester, (Dlphenylesslgsaure)-anhydrid, DIphenylacetonitril sowie die 
45 entsprechenden Derivate der Di-(p-CI-phenyl)-u. Di-(p-F-phenyl)-esslgsaure sowie die entsprechenden Deri- 
vate der Hydroxy-diphenylessigsfilure bzw. der 2,2-Diphenylpropionsaure. 

Die Umsetzung von II mit III bzw. Ill-Derlvaten gelingt zweckmaBIg in Anwesenhelt oder Abwesenheit 
eines inerten organischen Losungsmittels, z.B. eines halogenierten Kohlenwasserstoffs wie Dichlormethan, 
Chloroform oder Trichlorethen, eines Alkohols wie Methanol, Ethanol Oder Butanol, eines Ethers wie 
50 Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, eines Amids wie Dimethylformamid (DMF), eines Sulfoxids wie 
DImethylsulfoxid (DMSG) und/oder in Gegenwart oder Abwesenheit eines Kondensationsmittels, z.B. einer 
Base, bei Temperaturen zwischen -20 und 200', vorzugsweise 0 und 100'. Als Basen eignen sich z.B. 
Alkalimetallhydroxide wie NaOH oder KOH, Alkalimetallcarbonate wie Na2C03 oder K2CO3, tertiare Amine 
wie Triethylamin oder Pyridln. Als Losungsmittel ist Dichlomethan, als Base Triethylamin besonders 
55 bevorzugt. 

Ferner kann man in einer Verblndung der Formel I einen oder mehrere der Reste Q, R\ R^ und/oder R^ 
in einen oder mehrere andere Reste Q, H\ R^ und/oder R^ umwandeln. 
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So kann man Ethergruppen (z.B. OA-Gruppen) unter Btldung von OH-Gruppen spalten. z.B. durch 
Behandein mit Dimethylsulfid-Bortribromid-Komplex, z.B. in Toluol. THF Oder DMSO, Oder durch Ver- 
schmelzen mit Pyridin- oder AnlHnhydrohalogeniden, vorzugsweise Pyridinhydrochlorid» bei etwa 1 50-250 *, 
Oder durch Behandein mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei etwa 0*110*. 
5 Weiterhin kann man OH-Gruppen verethern, z.B. indem man zunSchst die entsprechenden Alkalimetall- 
(z.B. Na- Oder K-)alkoholate, -phenolate oder Saize herstellt und diese mit entsprechenden Halogenverbin- 
dungen umsetzt, z.B. mit Alkylhalogeniden wie Methylchlorid, -bromid oder -iodid, Chlor- oder Bromaceta- 
mid, zweckmSiBig in Gegenwart eines der oben angegebenen L5sungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 
und 100". 

10 Nitrogruppen konnen zu Aminogruppen reduziert werden, zweckmSBIg durch katalytische Hydrierung 
unter den oben angegebenen Bedingungen, z.B. mit Raney-Ni im Methanol oder Ethanol bei 15-40* und 
Normaldruck. 

Aminogruppen kdnnen acyliert werden, z.B. mit SMurechloriden wie Acetyl-, Methansulfonyl-, OxalsSure- 
Oder BernsteinsSurehalbester-chlorid, zweckmM8ig in inerten Losungsmittein wie Dichlormethan bei 15-40*. 

76 Ferner kSnnen Aminogruppen nach an sich bekannten Methoden alkyliert werden. 

Eine Base der Formel I kann weiterhin mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssatz Oberfuhrt 
werden. FUr dIese Umsetzung kommen Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
konnen anorganische SSuren verwendet werden, z.B. SchwefelsSure, Salpetersaure, Halogenwasserstoff- 
sSuren wie ChlorwasserstoffsSure oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie OrthophosphorsSure, 

20 SulfaminsSure, ferner organische SSuren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromati- 
sche Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren. z.B. Ameisensaure, 
EssigsMure, Propions3ure. Pivalinsaure. Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fu- 
marsSure, MaleinsMure. MilchsSure, WelnsSure, Apfelsaure, BenzoesSure. Salicylsaure, 2- oder 3-Phenyl- 
propionsaure, Citronensaure, Gluconsaure. Ascorblnsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder 

25 EthansulfonsSiure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, BenzolsulfonsSure, p-ToluolsulfonsSure, 
Naphthallnmono- und disulfonsSuren, LaurylschwefelsSure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen 
Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die frelen Basen der Formel I konnen, falls gewunscht. aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken 
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

30 Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirate Zentren und konnen daher in 
racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten 
Methoden mechanisch oder chemisch In die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem 
racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. AIs 
Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren. wie die D- und L-Formen von Weinsaure, Diacetylwein- 

35 sMure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure oder die verschiedenen optischaktiven 
CamphersulfonsSuren wie B-CamphersulfonsMure. 

Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel 
(z.B. Dinitro-benzoyl-phenyl-glycin) gefOllten SSule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch 
Hexan/lsopropanol/Acetonitril. z.B. im Volumenverhaltnis 82:15:3. 

40 NatOrlich ist es auch moglich. optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 
Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel II) verwendet, die bereits optisch- 
aktiv sind. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf 

45 nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, fiUssigen und/oder 
halbflUssigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel. insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

50 Diese Zubereitungen kQnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. 
Als TrSgerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage. die sich fOr die enterale (z.B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole. Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriace- 
tat. Gelatine. Kohlehydrate wie Lactose oder StSrke. Magnesiumstearat. Talk, Vaseline. Zur oralen Anwen- 

65 dung dienen insbesondere Tabletten, Pillen. Dragees, Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder 
Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen. vorzugsweise 
olige Oder wSsserige LSsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fUr die topische 
Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
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erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Hersteiiung von InjektionsprSparaten verwendet werden. Die angegebenen 
Zubereltungen kSnnen sterllisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilislerungs- und/ 
Oder Netzmittel. Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffers ubstanzen, Farb-, 
Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht. auch einen oder mehrere 

5 weitere WIrkstoffe enthalten. z.B. ein oder mehrere Vitamlne. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze konnen bei der BekSmp- 
fung von Krankheiten, insbesondere von SchmerzzustSnden aber auch zur Minderung der FolgeschSden 
nach einer tsch^mie verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten Analgetika 

10 verabreicht. vorzugsweise In Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 
mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 10 mg/kg 
KSrpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hSngt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, 
K5rpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost. vom Verabfolgungszeitpunkt 

75 und -weg, von der Ausscheldungsgeschwindigkelt, Arzneistoffkombination und Schwere der jewel ligen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in • C angegeben. Die Verbindungen der Formel I neigen 
bei Erhitzen zur Zersetzung. so daB keine eindeutigen Schmelzpunkte ermittelt werden k5nnen und dafUr 
ersatzweise die entsprechenden Rf-Weirte (DUnnschichtchromatographie) angegeben werden. In den nach- 

20 folgenden Beispielen bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser oder verdUnnte 
Natronlauge hinzu. extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat. 
filtriert, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. 

HCr = Hydrochlorid. Rf - Rf-Wert auf DQnnschicht-Kieselgel 60 F254 (E. Merck. Art.-Nr. 5715). 
CH2CI2/CH3OH 9:1 

25 [a] = [o]d° , c = 1 in Methanol. 

Beispiel 1 

Eine Losung von 2,3 g Diphenylessigsaurechlorid in 100 ml THF wird bei Raumtemperatur mit 2,2 g 
30 (lS)-1-Methyl-amino-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan (erhalttich aus (1S)-1-Amino-1-phenyl-2- 
chlorethan durch Umsetzung mit (3S)-3-Hydroxypyrrolidin und anschlieBender Methylierung mit 
Methyliodid], gel6st in 20 ml THF, tropfenweise versetzt und 10 Minuten gerOhrt. Nach Oblicher Aufarbei- 
tung erhSIt man N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid, Rf: 
0,60. 

35 Analog erhalt man durch Umsetzung von Diphenylesstgsaure-chlorid 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 ■(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid, Rf: 
0,61; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -phenyl-2-pyrrolidlno-ethan: 
40 N-Methyl-N-[(1 S)-l-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2.2-diphenylacetamid, Rf: 0.71 ; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(o-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(o-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-diphenylacetamid; 
mit 1 -(Pyrrolidino-methyl)-l ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-Diphenylacetyl-1 -(pyrrolldino-methyl)-l ,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Rf: 0.50; 
45 mit 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin: 

(2S)-1 -Diphenylacetyl-2-(pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin. Rf: 0.20; 
mit N-Methyl-N-(2-pyrrolidlno-4-methyl-pentyl)-amin: 

N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-2.2-diphenylacetamid. Rf: 0,61 ; 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-amin: 
50 N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-2.2-diphenyl-acetamld, Rf: 0,64; 
mit N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-3-methyl-butyl)-amin: 

N-Methyl-N-[2-pyrrolidino-3-methyl-butyl)-2,2-diphenylacetamid; 
, mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrroIidino)-3-methyl-butylh2.2-diphenyl-acetamid; 
55 mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-py rrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl-2,2-diphenylacetamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenylacetamid; 
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mit 1-((3S)-3-Hydroxy-pyrrolidlno-methyl)-1,2,3,4-tetrahydrolsochinolln: 

2-Diphenylacetyl-1-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino-methyl)-1,2.3,4-tetrahydro-lsochi^ 
mit (1 S)0 -Methyl-amino-1 (2.4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrro!idino)-ethan: 

N-Methyl-N-[1S)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxypyrrolldino)-ethyl]-2,2-diphenylac 
mit (1 S)-1 -Methyl-amlno-1 -(p-trif luormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino) -ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-trifluormethyl-phenyl)-2-(3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-dip 
mit (1S)-1-l\/Iethyl-amino-1-(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetmid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid: 
mit (1S)-1-Methyl-amino-1-(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrofidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-diphenylaceta^ 
mit (1S)-1-Methyl-amino-1-(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2,4<lifluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)-2.2-diphenyl^^^^ 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhSIt man durch Umsetzung von Bis-(p-Fluor-phenyl)-essigsaure 
mit (1S)-1-Methyl-amino-1-phenyl-2-((3S)*3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

H-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetam 
mit (lS)-1-Methyl-amino-1-(p-methoxy-phenyl)-2-(3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)0-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fl^ 
acetamid; 

mit (1S)-1-Methyl-amino-1-phenyl-2-pyrrolidlno-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-pyrrolldlno-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amlno-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-bis-(p-fluor-ph 
acetamid; 

mit 1-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-Bis-(p-fluor-phenyl)-acetyl-1-(pyrroIidino-methyI)-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin; 
mit 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin: 

(2S)-1-Bis-(p-fluor-phenyl)-acetyI-2-(pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin; 
mit N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-amin: 

N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-2.2-bls-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-2.2-bls-(p-fluor-phenyl)-acet^ 
mit N-Methyl-N-(2-pyrrolldino-3-methyl-butyl)-amln: 

N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-3-methyl-butyl)-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyi-butyl]-2.2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid: 
mit (1 Sy^ -Methyl-amino-1 -(p-hydroxy-phenyl)-2-{(3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethylh2,2-bis-(p-fluor-phenyl^ 
acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2.2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit 1 -((3S)-3-Hydroxy-py rrolidino-methyI)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-[Bis-(p-fluor-phenyl)-acetyl]-1-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino-methyl)-1.2.3,4-tetrahydro-isochinolin; 
mit (lS)-1-Methyl-amino-1-{2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethan: 

N-Methyl-N-[1S)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)- 
acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrroIidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-trifluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS))-1-(p-trifluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor- 
phenyl)-acetamid; 

mit (1S)-1 -Methyl-amlno-1 -p-methyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S>-1-(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyll-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)- 
acetamid; 
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mit {1S)-1-Methyl-amlno-1-(p-amlno-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-amlno-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl]-2,2-bis-(^^^^ 
acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 ■(p-fluor-ph0nyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethan: 

N-Methyl-N-I(1S)-l-(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyI>2,2-bis-(p-^^ 

acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-aminol-(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-IVIetliyl-N-[(1S)-1-(2.4-dl-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.^ 
acetamid. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel. 1 erhSIt man durch Umsetzung von Bls-(p-chlor-phenyl)-esslgsSure 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -pheny l-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-0than: 

N-M0thyl-N-[(lS)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-ac0tamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)- 
acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -pheny l-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-pyrrolidino-0thyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -{p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-bis-(p-chlor-phenyl)- 
acetamid; 

mit 1-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-[Bis-(p-chlor-phenyl)-acetyl]-1-(pyrrolidino-methyl)-1,2,3.4-tetrahydro-isochinolln; 
mit 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin; 

(2S)-1-Bis-(p-chlor-phenyl)-acetyl-2-(pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin; 
mit N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-amin: N-Me 

thyl-N-(2-pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-2,2-bls-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-pyrrolidino-methyl-butyl)-amin: N-Methyl-N-(2-pynrolidino-3-methyl-butyl)-2.2-bis-(p-chlor- 
phenyl)-acetamid: 

mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid: 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)- 

acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2.2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)- 
acetamid; 

mit 1-((3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-1,2,3.4-tetrahydroisochinolin: 

2-[Bis-(p-chlor-phenyl)-acetyl]-1-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino-methyl)-1.2.3,4-tetrahydro-isochinolin; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrro!idino)-ethyl]-2.2-bis-(p-chlor- 
phenyl)-acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-aminol-1 -(p-trifluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-trifluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethyl]-2.2-bis-(p-chlor- 
phenyl)-acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methy l-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-bis-(p-chlor-phenyl)- 
acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrondino)-ethyl]-2,2-bjs-(p-chlor-phenyl)- 
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acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-chlor-pheny l)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-chlor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl-2,2-bls-(p-chlor-^ 
acetamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)M-(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-bis-(p-chlor^ 

acetamid. 

Belspiel 4 

Eine Losung von 4,6 g (1S)-1 -Methyl-amino-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan [erhaltlich aus 
(1S)-1-Amino-1-phenyl-2-chlorethan durch Umsetzung mit (3S)-3-Hydroxypyrrolidin und anschlieBende Me- 
thylierung mit Methyliodid] In 200 ml DIchlormethan wird mit 30 ml Trimethylamin-Losung (33%ig) versetzt. 
AnschlieBend tropft man unter RUhren eine Losung von 1 Aquivalent S-Fiuoren-carbonsaurechlorid in 200 
ml DIchlormethan hinzu, rUhrt 2Std. bei Raumtemperatur und erhSIt nach Ubiicher Aufarbeitung N-Methyl-N- 
[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyll-9-fluoren-carboxamid, Rf : 0,61 . 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 9-Fluoren-carbonsaure-chlorid 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-9- 
fluoren-carboxamid, Rf: 0,67; 

mit 1-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-(9-Fluoren-carbonyl)-1-(pyrrolidinomethyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Rf: 0,77; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methyl-phenyl)-2-pyrro!idino-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-methyl-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyll-9-fluorencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-ethoxy-phenyi)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-ethoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit 1 -[(3S)-3-Hydroxy-pyrrolldino-methyl]-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-(9-Fluoren-carbonyl)-1-[(3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl]-1,2,3.4-tetrahydroisochinolin; 
mit (2S)-2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin: 

(2S)-1-(9-Fluoren-carbonyl)-2-(pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin; 
mit N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-amin: 

N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-9-fluoren-carboxamid: 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-3-methyl-butyl-amin: 

N-Methyl-N-[2-(1 -pyrrolidlno-3-methyI)-butyl]-9-fluoren~carboxamld; 
mit N-Methyl-N-(2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl)-amin: 

N-Methyl-N-(2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-9-fluorencarboxamld; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -{p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl1-9-fluorencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-8thyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1S)-1-Methyl-amino-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-{(3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-methoxy-pheny l)-2-pyrroHdino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-trif luormethyl-pheny l)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-trlfluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)-9-fluorencarboxamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-fluor-pheny l)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl]-9-fluorencarboxamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroiidino)-ethan: 
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N-Methyl-N-[(1S)-l-(2,4-dl-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethyl-9-fluorenca^ 
Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhSIt man durch Umsetzung von 9-Xanthencarbonsaure-chlorid 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -pheny l-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-9-xanthen-carboxamid, Rf : 0,77; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrro!idino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid. Rf : 0.64; 
mit 1-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolln: 

2-(9-Xanthen-carbonyl)-1-(pyrrolidinomethyl)-1 ,2,3.4-tetrahydroisochinolin: 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1S)-1-Methyl-amino-1-(p-methy!-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-methyl-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-9-xanthencairboxamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-ethoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-{p-ethoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit 1 -((3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl]-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochlnolin: 

2-(9-Xanthen-carbonyl)-1-[(3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno-methyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin; 
mit 1-(Pyrrolidino-methyl)-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin: 

2-(9-Xanthen-carbonyl)-1 -(pyrroHdino-methyl)-l ,2.3,4-tetrahydroisochinolin. Rf : 0,76; 
mit (2S)-2-(Pyrrolidino-methy l)-py rrolldin: 

(2S)-1-(9-Xanthen-carbonyl)-2-(pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin; 
mit N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-amin; 

N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl)-pentyl)-9-xanthen-carboxamid; 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-9-xanthencarboxamld; 
mit N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-3-methyl-butyl)-amin: M-Methyl-N-(2-(pyrroIidino-3-methyl-butyl)-9-xanthen 
carboxamid; 

mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amin:. 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamld; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amlno-1 -(p-chtor-phenyl)-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1 S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamtd: 
mit (1 S)-1 -Methyl-amlno-1 -(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-trifluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-py rrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-l-(p-trifluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methyl-phenyl)-2-{(3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamld; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-f luor-phenyl)-2-({3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthencarboxamid. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 2,2-Di-phenyl-propionsaurechlorid 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-{p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -phenyl-2-pyrrolidino-ethan: 
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N-Methyl-N-[(1S)-l-phenyl-2-pyrrolldlno-ethyll-2.2-diphenylpropionamid: 
mit (1S)-1-Methyl-amino-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethyl]-2,2-diphenylpro^^ 
mit 1-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-(2,2-Dlphenylpropionyl)-1 -(pyrrolidino-methyl)-l ,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Rf : 0,65; 
mit 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin: 

(2S)-1-(2,2-Diphenylpropionyl)-2-(pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin; 
mit N-Methyt-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-amin: 

N-MethyI-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-2,2-dlphenyl-propionamid; 
mit N-Methyl-N-[2-(1-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentylhamin: 

N-Methyl-N-[2-({3S)'hydroxy-pyrroljdino)-4-methyl-pentyl]-2,2-diphenyl-propionamid; 
mit N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-3-methyl-butyl)-amin: 

N-Methyl-N-2-(pyrrolidino-3-methyl)-butyl)-2,2-diphenyl-propionamld: 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amln: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyI]-2,2-diphenyl-propionamid; 
mit (1 S -1 -Methyl-amino-1 -(p-hydroxy-phenyI)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid; 
mit (1 S)-1-Methyl-amino-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-MethyI-N-[(1S)-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-{(3S)-3-hydroxy-pyrroljdino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diph©nylpropionamid; 
mit 1 -((3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-(2,2-Diph©nylpropionyl)-1-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino-methyl)-1 ,2.3.4-tetrahydro-isochlnolin; 
mit (1S)-1-Methyl-amino-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroHdino)-ethyl)-2,2- 
diphenylpropionamid; 

mit (1S)-1-Methyl-amino-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1 S)-1-(2,4-di-methoxy-phenyI)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-trif luormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-trifluormethyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)-2,2- 

diphenylpropionamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -{p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methyl-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-diphenylpropionamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-diphenylpropionamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-t(1S)-1-(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -{2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2.4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid. 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 erhSIt man durch Umsetzung von 2,2-Bis-(p-fluor-phenyl)-propionsaure 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-{p-f!uor-phenyl)-propionamid; 
mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)- 
propiomamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -pheny-2-pyrrolidino-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-propionamid; 
mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)- 
propionamid; 

mit 1-(Pyrrolidino-methyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-[2.2-Bis-(p-fluor-phenyl)-propionyl]-1-(pyrrolidino-methyl)-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin; 
mit N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-amin: 

N-Methyl-N-2-(pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-2,2-bis-(p-fIuor-phenyl)-propionamid; 
mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-amin: 
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N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-pro^^ 
mlt N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amln: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)--proplonam 
mlt (1 S)-1 -Methy l-amino-1 -(p-f luor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1 S)-1-(p-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)- 
propionamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amlno-1 -(2,4-di-f luor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-py rrolldino)-ethan: 

N-Methyl-N [(1S)-1-(2,4<li-fluor-phenyl)-2-((3S^3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl>2,2-bis-(p-fluor-pheny 
pionamid. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 2,2-Bls-(p-chlor-phenyl) proplonylchlorid 
mit (1S)-1 -Methyl-amlno-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-di-(p-chlor-phenyl)-propionamid; 
mlt (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-di-(p-chlor-phenyl)- 
propionamid; 

mit (1S)-1 -Methyl-amino-1 -phenyl-2-pyrroIidlno-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-di-(p-chlor-phenyl)-propionamid; 
mlt (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-dl-(p-chlor-phenyl)- 
propionamid; 

mit N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-2,2-bis(p-chlor-phenyl)-propionamid; 
mlt (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino) -ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)- 
propionamid; 

mlt (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-amlno-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-{p-amino-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)- 
propionamid; 

mlt (1 S)-1 -MethyI-amino-1 -(p-chlor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-chlor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-bis-(p-chlor-phenyl)- 
propionamid; 

mit (1 S)-1 -Methyl-amino-1 -(2,4-di-fluor-ph©nyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(2.4-di-f!uor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidlno)-ethyl]-2.2-bls-(p-chlor-phenyl)- 
propionamid. 

Beispiel 9 

Man tost 4,3 g Bis-(p-chtorphenyl)-essigsaurehydrazid [z.B. erhaltllch aus dem entsprechenden Ethyle- 
ster durch Umsetzung mlt Hydrazin] in 200 ml stark verdunnter Salzsaure, tropft unter RUhren bei 0* eine 
Ldsung von 2,0 g NaN02 in 40 ml Wasser hinzu, riihrt 30 MIn. und extrahiert das gebildete Azid mit 
Dichlormethan. Nach Trocknen Uber MgS04 und Konzentrieren auf 50 ml wird das so erhaltene Reagenz zu 
einer L5sung von (1S)-1 -Methyl-amino-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethan und 4 ml 
Triethylamin In 100 ml Dichlormethan zugetropft. Man rUhrt noch 2 Std. bel 20* und erhMIt nach Ubiicher 
Aufarbeitung N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrro!ldlno)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor- 
phenyl)-acetamid, 

Beispiel 10 

Man hydriert eine Losung von 1 g N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-benzyloxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidi- 
no)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid in 25 ml Ethylacetat an 0,5 g 5%iger Pd-C bel 20* und 1 bar bis zum 
Stillstand der Wasserstoffaufnahme, flltriert. dampft ein und erhSIt N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2- 
((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-d!-phenyl-acetamid. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden o- und m-Benzyloxy-derivaten: 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(o-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl-2.2-diphenyl-acetamid; 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(m-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid; 
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N-Methyl-N-[(1S)0-(o-hydroxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid; 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(m-hydroxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamld; 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(o-hydroxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetam 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(m-hydroxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl)-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acet^^ 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(o-hydroxy-phenyI)-2-pyrrolldino-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetam 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(m-hydroxy-phenyl)-2-pyrrolldjno-ethyl]-2,2-bis-(p-tluor-phenyl)-aceta^ 

Analog erhgit man aus den entsprechenden p-Benzyloxy-derivaten: 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-pyrrolldino-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid; 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyI)-2-pyrrolldino-ethy!]-2,2-bis-(p-chlor-ph©nyl)-acetamid; 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-pyrrolldino-ethyl]-2.2-bls-(p-fluor-phenyl)-acetamid. 

Beispiel 11 

Man I5st 3.2 g N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid in 150 ml 
Dichlormethan tropft unter RUhren 1 Aqulvalent Methyliodid, gel5st in 10 ml Dichlormethan, hinzu, 
konzentriert die Losung und eriialt nach Qblicher Aufarbeltung N-Methyl-N-[(lS)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy- 
pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid, Rf: 0,60. 

Analog erhSIt man durch Umsetzung mit Methyliodid 

aus 

N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-dlphenylacetamld: N-Methyl-N-[- 
(1 S)-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2.2-diphenylacetamid, Rf : 0,61 ; 
aus 

N-[(1 S)-1 -phenyl-2-pyrrondino-ethyl]-2.2-diphenylacetamid: N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-pyrrolidlno- 
ethyl]-2,2-diphenylacetamid, Rf: 0,71; 
aus 

N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2^({3S)-3-hydroxy-pyrrolidlno)ethyl]-2,2-diphenylacetamid: N-Methyl-N-[- 
(1 S)-1 -(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)ethyl]-2.2-dlphenylacetamid. Rf : 0,61 . 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 10 erhSIt man durch Hydrierung von N-Methyl-N-((1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy- 
pyn'olidino)-ethyl]-2,2-di-phenyl-2-benzyloxy-acetamld: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-di-phenyl-2-hydroxy-acetamid. 

Analog erhalt man durch Hydrierung der entsprechenden 2,2-Diphenyl-2-benzy)oxy-acetamide: 
N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy- 
acetamid; 

N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy- 

acetamid; 

N-Methyl-N-(2-pyrrolidino-4-methyl-pentyl)-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl-pentyl]-2.2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

N-Methyl-N-(2-(pyrrolidino-3-methyl-butyl)-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

N-Methyl-N-[2-((3S)-hydroxy-pyrrolldino)-3-methyl-butyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(p-hydroxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pynrolldino)-ethyl]-2.2-diphenyl-2-hydroxy- 

acetamid; 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-chlor-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2.2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(p-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethylh2,2-diphenyl-2-hydroxy- 

acetamid; 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy- 
acetamid: 

N-Methyl-N-[(1S)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid. 
Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g N-Methyl-N-[1-phenyl-2{3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-diphenylessigsaureamid 
und 5 g Dinatrium-hydrogenphosphat in 3 I zwelfach destilliertem Wasser wird mIt 2 n SalzsSure auf pH 6,5 
eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefUllt. unter sterilen Bedingungen lyophillsiert und steril 
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verschlossen. Jedes Injektionsglas enthdit 5 mg Wirkstoff. 
Belspiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g 2-(2.2-Diphenyhpropionyl)-1-(1-pyrrolidinylmethyl)-1.2,3.4-tetrah- 
ydroisochinolin mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter. gieBt in Formen und IdSt erkalten. Jedes 
Suppositorium enthSIt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereltet eine Losung aus 1 g N-Methyl-N-[(1S)-(4-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidino)- 
ethyl]-2,2-dlphenylacetamid, 9,38 g NaHaPO* • 2 H2O, 28.48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonl- 
umchlorid In 940 ml zwelfach destllllertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 eIn, fUlIt auf 1 I auf und sterllisiert 
durch Bestrahlung. Diese L5sung kann In Form von Augentropfen verwendet werden. 

Belspiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-liydroxypyrrolldino)-ethyl]-2,2-diphenylaceta- 
mid mit 99.5 g Vaselin unter aseptisclien Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 



Ein Gemisch von 1 kg N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-hydroxy-pyrrolidlno)-ethylp9-fluoren-carboxa- 
mid, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Oblicher Weise 
25 zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschiieQend in ubiicher Weise mit einem Oberzug aus 
30 Saccharose. Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

PatentansprUche 

1. Arylacetamide der Formel 1 



Ri 
I 

I 

R3 



wonn 

45 Q R*-CH(CH2Z)-NA-. 



T ' 

CH2Z 

0^^^^- Oder cj^-," 
CHjZ CHjZ 
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Ar, CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen Oder Cycloalkyl-alk mit 4-8 C-Atomen, 
R2 Ar. 
R' und R2 zusammen auch 



R6 




R3 H, OH, OA Oder A. 

R* A Oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- Oder zweifach durch F, CI, Br, I, OH, OA, 

CF3. NO2, NH2, NHA, NHCOA. NHSO2A Oder NA2 substituiert sein kann. 

R5 und jeweils unabhangig vonelnander H, F, CI. Br, I. OH, OA, CFa, NH2, NHA, NA2. 
NHCOA, NHCONH2, NO2 Oder Methylendioxy, 

A Alky! mit 1-7 C-Atonrten, 

B CH2, 0, NH, NA, N-COA, N-COOA Oder eine Bindung, 

C ein ankondensiertes Ringsystem mit 3-5 C-Atomen, wobei gegebenenfalls ein C-Atom 

durch S, N Oder 0 ersetzt sein kann und welches gegebenenfalls ein- Oder zweifach 
durch F, CI, Br. I, OH. OA. NH2. NHA, NA2, NH-COA, NA-COA oder NH-CONH2 
substituiert sein kann, 

D CH2. 0, S, NH, NA. -CH2-CH2-. -CH = CH-, -CH2O-. -CH2NH-, -CH2NA- Oder eine 

Bindung, 

Z 1-Pyrrolidlnyl, welches gegebenenfalls einfach durch OH, OA. O-COCH3 Oder CH2OH 

substituiert sein kann, 

Ar einen mono- oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-. 0- oder 

S-Atom enthalten kann und ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH, OA. CF3, NH2, 
NHA, NA2. NHCOA und/oder NHCONH2 substituiert sein kann, 
-alk einen Alkylenrest mit 1-7 C-Atomen 

und 

n 1 Oder 2 
bedeuten, 
sowie deren Salze. 



a) N-Methyl-N-[1-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidlno)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid; 

b) 2-(2,2-Djphenylpropionyl)-1 -(1 -pyrrolidinylmethyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrolsochinolin; 

c) N-Methyl-N-[(lS)-1-(4-methoxyphenyl)-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid; 

d) N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid; 

e) N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-hydroxypyrrolidino)-ethyl]-9-fluoren-carboxamid; 

f) N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-pyrrolidino]-ethyl-2,2-di-(4-fluorophenyl)-acetamld; 

g) N-Methyl-N-[1-(2-methylpropyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenylacetamid; 

h) N-Methyl-N-[1-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl]-2.2-bis-(4-fluorphenyl)-acetamld. 

Verfahren zur Herstellung eines Arylacetamids der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dafi man eine Verblndung der Formel 11 

Q-H II, 

worin Q die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 
mit einef Verbindung der Formel HI 
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X0C-C-R2 
I 

R3 



III, 



worin 

X CI. Br, OH, OA, NH2. N3. Acyloxy, Ar-alkoxy mit 7-11 C-Atomen Oder Aroyloxy mit 6-10 C- 
Atomen bedeutet 

und 

R\ R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

Oder daB man in einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 einen Rest 0, H\ R^ und/oder R^ in 
einen anderen Rest Q, R\ und/oder umwandelt. 

Oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung. die jedoch anstelle eines Oder 
mehrerer Wasserstoffatome eine Oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthSlt. mit einem solvolysie- 
renden Mittel behandelt, 

und/oder dafl, man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandein mit einer Saure in eines 
ihrer Saize umwandelt. 

Verfahren zur Herstetlung einer pharmazeutischen Zubereitung. dadurch gekennzeichnet. daB man eine 

Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenkiichen SaIze 
zusammen mit mindestens einem festen, flOssigen oder halbflussigen TrSger- oder Hilfsstoff in eine 
geeignete Darreichungsform bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung. gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I, gemafi Anspruch 1 , und/oder einem ihrer physiologisch unbedenkiichen Salze. 

Verwendung einer Verbindung der Formel I gemSB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch 
unbedenkiichen Salze bei der Bekdmpfung von Krankheiten. 

Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch 
unbedenkiichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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